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Ze zahranicniho tisku

Neuropatie indukovana chemoterapii

(Chemotherapy-induced neuropathy)
Vétsina nemocnych s nddorovym onemoc-
nénim je léc¢ena chemoterapii. Chemoterapie
potlacuje predevsim naddorové buriky, ale plsobf
rovnéz na rychle se délici buriky normalni tka-
né (stfevni sliznice, kostni dren, lymfatické tkan).
Moderni chemoterapeutika jsou vice selektivne
zamérena na cilové nddorové burnky a maji méne
vedlejsich ucinkd (stfevnich potiZi, anémie, leuko-
pénie, trombocytopénie, imunitni deficit). Je pak
paradoxni, Ze nedélici se neurony a podplrné
buriky periferniho nervového systému jsou témi-
to soudobymi protinadorovymi léky poskozova-
ny. A prave periferni neurotoxicita byva limitujicim
faktorem chemoterapie. Nemocni nejsou schopni
dokoncit predepsané kdry chemoterapie pro
rozvojem chemoterapif indukované neuropatie
(@N). Primarnf senzitivni a autonomni neurony se
nachdazeji mimo centralni nervovy systém, a tedy
nejsou chranény mechanizmem krevné mozkové
bariéry. Jejich kapildry majf fenestrované steny,
takze snadno dochazi k pristupu molekul mezi
kapilarni krvi a extraceluldrnim prostorem gangflit.
Dlouhé axony perifernich nervd jsou velmi citlivé
na poskozenf energetického metabolizmu ¢i na
zmeény struktur slouZicich axonalniho transportu.
Poskozeni mikrotubul ma za nésledek poruchu
axonalniho transportu. Léky pUsobici na zvyse-
nou mitochondridIni aktivitu nddorovych bunék
postihuji prave axonalni transport neurond. A ko-
nec¢né neurony majf pochody programované
smrti, které jsou velmi citlivé na poskozeni DNA.
Na rozdil od gastrointestindlnich ¢i hemato-
logickych projevd neexistuje pro CIN néjaké pro-
tektivni strategie Iécby. Z pohledu neurologa je
diagndza toxické neuropatie stanovena na zakladé
anamnézy, klinickych a elektrofyziologickych nale-
70, a na znalosti klinického obrazu neuropatie zapfi-
¢inéné jednotlivymi chemoterapeutiky. Vétsinou se
jedna o toxické neuropatie s postizenim dlouhych
vldken a s prevahou postizeni senzitivnich vidken ¢i
neuropatie ¢isté senzitivni. Léky obsahujici platinu
zpUsobuji senzitivni ganglionopatii. Tize neuro-
patie byva v zavislosti na davce Iéku a progrese
neuropatie se zastavi s ukoncenim chemoterapie.
Chemoterapeutika obsahujici platinu jsou vsak
vyjimkou z tohoto pravidla a progrese senzitivnich
poruch pokracuje jesté po dobu nékolika mésicd
po vysazeni léku (,coasting”). Pfi pouzitf nékolika
protinddorovych neurotoxickych lékd mdze dojft

k synergickému plsobeni s naslednym rozvojem
tézké neuropatie. Tento fenomén vsak jesté ne-
byl systematicky testovéan. Pfedchazejici zanétlivé
neuropatie viak predisponuji daného jedince pro
rozvoj CIN. Dalsi faktory jako fokdIni radioterapie ¢i
intratekalni podanilékd mdze ovlivnit neurotoxicitu
daného Iéku. Neurolog pecujici o nemocné lécené
pro nddorové onemocnéni, u kterych se objevila
neuropatie, musi najit odpovedi na tyto otdzky:
1. Jsou dané pfiznaky projevem perifernf
neuropatie?
2. Je neuropatie zplsobena vlastnim one-
mocnénim ¢i lé¢bou?
3. Ma se |écba zménit ¢i zastavit vzhledem
k neuropatii?
4. Jaka je nejlepsi podplrna Ié¢ba pro bolest i
fyzikalnf terapie pro daného nemocného?

V popredi pak zUstavéd preventivni pristup.
Lécba vedouci ke zlepseni poskozeného peri-
ferniho nervového systému dosud neexistuje.
Symptomatické a doplnkovd [é¢ba je nezbytna
ke zlepsent kvality Zivota téchto nemocnych.
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Metabolicky syndrom a rezistence
na intraven6zni trombolyzu

u ischemické cévni pfihody

v fecisti a. cerebri media

Metabolite syndrom and resistance
to i.v. thrombolysis in middle cerebral
artery ischemic stroke

Metabolicky syndrom (MetS) se vyznacu-
je zvySenym vaskuldrnim rizikem spojenym
s metabolickymi abnormitami zahrnujicimi
centralni typ obezity, aterogenni dyslipidémii,
hypertenzi a hyperglykémii. Nahromadéni téch-
to rizikovych faktord vede ke zvysenfiindividu-
alnfho rizika vaskularni nemoci, a to zvysenym
rozvojem aterosklerézy i rozvojem diabetu typu
2. MetS se stava vyznamnym problémem, a to
jeho celosvétovym rozsifenim i nardstajici pre-
valenci. MetS je nezavislym rizikovym faktorem
pro ischemickou CMP. MetS byl jiz opakované
diskutovan z hlediska primarni i sekundarni
prevence CMP, ale dosud nebyl posouzen
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z hlediska prognoézy akutni ischemické CMP.
MetS je charakterizovan prozanétlivym a pro-
trombotickym stavem, inzulinovou rezistenc,
coz dohromady zhorsuje vysledny stav CMP.
Navic MetS je vysoce rezistentni k arteridlnf
rekanalizaci po trombolytické lé¢bé. Autofi se
proto rozhodli zhodnotit roli MetS u nemoc-
nych s ischemickou CMP v fecisti a. cerebri
media (MCA). Druhotnym cilem studie bylo
zhodnoceni vztahu etiologie CMP v fecisti MCA
alécebné odpovedi po intravendznim podénf
trombolyzy.

Autofi zahmuli do studie svych 100 postup-
né pfichazejicich nemocnych s okluzi MCA,
u kterych byla podana i.v. trombolyza. Uzavér
MCA byl prokazan transkranidlni dopplero-
vou sonografif (TCD). Byli vybranf ti nemocni,
u kterych nedoslo ke kompletni rekanalizaci
MCA do 24 hodin po podani i.v. trombolyzy.
Nemocni byli sledovani TCD. Padesatosm ne-
mocnych (58 %) splinilo kritéria MetS a NIHS skore
pfi pfijetf bylo v prdméru 17. U 42 % nemocnych
nedoslo k trombolyze a 53 % nemocnych mélo
$patny vysledny stav (modifikované Rankinovo
skore > 2). Na podkladé multivaria¢niho logis-
tického regresniho modelu byl prokazan MetS
jako nezavisly rizikovy faktor rezistence vici
trombolyze.

MetS je tedy nepfiznivym nezavislym riziko-
vym faktorem pro selhdnf i.v. trombolyzy.

doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.
Neurologickd klinika, Pardubickd krajskd
nemocnice, a.s.

Arenillas JF, Ispierro L, Mildn M,
Escuder D, Pérez de la Oss N, et al.
Neurology 2008; 71: 190-195.

Lécba warfarinem vede k vétsim
intracerebralnim hematomim

(Warfarin use leads to larger
intracerebral hematomas)

Lécba warfarinem pri vzniku intracerebralni-
ho krvacenf (ICH) je nezavislym prognostickym
faktorem mortality nemocnych s ICH. Pochopenti
mechanizmd, kterymi warfarin zhorsuje vysle-
dek lécby ICH, je duleZité jiz pro velmi narlstajici
pocet nemocnych s ICH na antikoagula¢ni lécbeé.
V soucasnosti tvorf tito nemocni téméf 20 %
vsech ICH. Mezi faktory ovliviujicimi vysledek
[é¢by ICH je objem hematomu pfi vstupnim



vysetfeni, intraventrikularni propagace krvace-
ni, nardst hematomu v pribéhu hospitalizace.
A tyto parametry mohou byt ovlivnény lé¢bou
warfarinem. Pokud je hlavnim parametrem ne-
pfiznivého vysledku expanze hemoragie v pri-
béhu hospitalizace, pak by rychld dprava koa-
gulopatie vedla ke zlepseni vysledného stavu.
Pokud by byl nepfiznivy vysledek v zavislosti jak
na zvétseni hemoragie tak na intraventrikularnf
extenzi, pak by rychld Gprava koagulopatie jiz
neméla efekt na vysledny stav. K provaleni he-
matomu do komor totiz doslo dfive, nez bylo
mozZno upravit koagulopatii.

Autofi se v prezentované studii snaZili o sta-
noveni predikenich faktord velikosti ICH pfi pfijeti
a dale o posouzeni vztahu INR a pocate¢niho
objemu hematomu.

Soubor 258 nemocnych s ICH predstavoval
vsechny nemocné s ICH pfijaté v prbéhu roku
2005 (Cincinnati, USA). Velikost hematomu byla sta-
novena na podkladeé CT mozku pfi pfijeti (vypocet:
a.b.c./2). Déle bylo hodnoceno INR pfi pfijeti, vék,
rasa, pohlavi, protidestickova lé¢ba, lokalizace he-
matomu a doba od vzniku CMP po zhotoveni CT.
Z celkového poctu 258 nemocnych bylo 51 léceno
warfarinem. Hodnoty INR byly pfifazeny k objemu
hematomu (INRdo 1,2:13,4ml; INR 1,2-2,0:93 ml;
INR 2,1-3,0:14,0ml; INR nad 3,0:33,2ml). Nemocni
sINR nad 3,0, s lobarné ulozenymi ICH a s kratsim
intervalem mezi vznikem CMP a CT méli hemato-
my s vétsim objemem. Lé¢ba warfarinem s INR nad
3,0 je spojena s vétsim objemem ICH a nésledné
i s vyssi mortalitou.
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Lécba okularnich pfriznaki
u myastenie

(Treatment of ocular symptoms
in myasthenia gravis)

Cilem 1é¢by okuldrni myastenie (OM) je zre-
dukovat okohybné ptiznaky a potize a rovnéz
zabranit ¢i zpomalit progresi do generalizované
myastenie (GM). Spektrum Ié¢by zahrnuje inhi-
bitory acetylcholinesterazy (nej¢astéji pyrido-
stigmin), kortikoidy, imunosupresiva (azatioprin,
mykofenyldt, cyklosporin A), tymektomii, krytf
oka (kvali diplopii) i mechanické pomucky ke
korekci ptézy. Dosud nebyla provedena ran-
domizovana studie k vyhodnocenf{ Gc¢innosti
pouzivané 1écby rlznych okuldrnich pfiznakd.

V praktickém pfistupu nejsou pochyby o dobé
nasazenti lé¢by, ale o mohutnosti klinického tcin-
ku a zejména o dostate¢nych dtikazech pro ten
ktery postup lécby. Vyrazné pochybnosti jsou
pri posuzovani Ucinku kortikoidd na diplopii.
Vzhledem k tomu, Ze neexistuje stupnice, ktera
by kvantifikovala okularni pfiznaky u myasté-
nie, vytvorili autofi studie vlastni skalu ocnich
pfiznakd, a to na podkladé vybéru 3 polozek
z uzivané kvantitativni skaly pfiznak u nemoc-
nych s myastenif (QMG).

V souboru 35 nemocnych s OM byly o¢ni
pfiznaky hodnoceny vzdy pouze jednim investi-
gatorem, a to pomoci ocular-QMG subskore.
Nemocni byli lé¢eni bud samotnymi inhibitory
acetylcholinesterdzy ¢i kortikoidy. Hodnocen
byl efekt [é¢by, veetné nastupu remise choroby,
a rovnéz vyskyt vedlejsich ucinkl kortikotera-
pie. Monoterapie inhibitory acetylcholinesté-
rdzy byla pouZita u 8 nemocnych, u dalsich
6 nemocnych byly pak pfidény kortikoidy a 21
nemocnych bylo jiz od zac¢atku lé¢eno soucas-
né kortikoidy. Lé¢ba byla rozdélena na obdobi
(epochy). Celkem bylo pouZito 14 epoch terapie
I-ACHE a 27 epoch kortikoterapie. Nejvétsi zlep-
senf ocnich pfiznakd MG bylo v priibéhu epoch
kortikoterapie a pak teprve v priibéhu I-ACHE
epoch. Ke kompletnimu vymizeni okuldrnich
priznakl doslo ve 29% pfi I-ACHE epochach
a u70% epoch kortikoterapie. Nejvyraznéjsfim
nezadoucim Ucinkem kortikoterapie byla po-
rucha glukézové tolerance (67 %) a redukce
kostni denzity (20 %).

Autofi doporucuji okuldrni QMG subsko-
re pro hodnoceni OM a prokazali vétsi Ucin-
nost kortikoterapie vzhledem k okularnim pfi-
znakdm.
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Symptomatické mozkové krvaceni
arekanalizace po systémovém
podani trombolytika (rt-PA)

(Symptomatic intracerebral hemorrhage
and recanalization after IV rt-PA)
Intravendzni podani tkdnového aktivatoru
plazminogenu (rt-PA) je jedinou povolenou lé¢-
bou akutniischemické CMP. Je nutno lécit 8 ne-
mocnych, aby u jednoho nemocného doslo k tpl-
né Uprave neurologického nalezu pfi kontrole po
3 mésicich. Symptomatické intracerebralnf krva-
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cenf je nepfijemnou a obavanou komplikacf i.v.
podéani rt-PA. V originalnim klinické studii (NINDS
rtPA Trial) doslo u 6,4% nemocnych ke vzniku
intracerebralniho krvaceni ve srovnani s 0,6%
nemocnych, kterym bylo podéno placebo. V ev-
ropské studii (ECAS) s aplikaci trombolytika se do
6 hodin od vzniku rozvinulo mozkové krvacenfve
209% ve srovnani se 7% u placebové skupiny. Pfi
bliz3im rozboru byly odhaleny rizikové faktory he-
moragie v rdmci i.v. trombolyzy — tize klinického
deficitu, expanze ¢i edém na CT mozku, starsi vek.,
pozdni podani rtPA. Tento nalez ved! k vytvorenf
hypotézy, e pretrvavaji okluze cévy po rtPA je
spojena se zvysenym rizikem krvacent.

V prezentované multicentrické studii byli
nemocnilécenirtPA do 3 hodin od vzniku CMP
trvale monitorovéni transkranidlni dopplerovou
ultrasonografif (TCD). Mozkové krvéaceni bylo dia-
gnostikovano na podkladé nového CT mozku,
které bylo provedeno pro zhorseni klinického
nalezu (04 a vice bodt dle NIHS skaly) v priibéhu
72 hodin od zacatku lécby. Jako Spatny vysledek
bylo povazovano skére 3—-6 dle modifikované
Rankinovy $kaly pfi kontrole po 3 mésicich.
Casna rekanalizace byla hodnocena dle 3kaly
TIBI (Trombolysis in Brain Ischemia). Pro detekci
rizikovych faktord bylo pouzito zpracovani mno-
hotnou logistickou regresni analyzou.

Ve 4 univerzitnich centrech bylo lé¢eno 349
nemocnych, podani rtPA s medianem 134 +-32
minut, stfedni vék 69+-13 let, 186 muzd (53 %),
median NIHS skore pred lé¢bou 16 bod( (12-20),
median sledovani TCD byl 130 minut (+-40), na
konciinfuze s rtPA nedoslo k rekanalizaci u 135 ne-
mocnych (35%), k caste¢né rekanalizaci u 101
(29%) a k Uplné u 113 (32%). Symptomaticka in-
tracerebralni hemoragie se prokazéla u 26 ne-
mocnych (7,49%). Ze 135 nemocnych bez reka-
nalizace se u 18 (13%) prokazala hemoragie ve
srovnani se 4 (4%) u 101 nemocnych s ¢aste¢nou
a4 (3,5%) ze 113 s Uplnou rekanalizaci. Po statis-
tické analyze se zapracovanim véku, pohlavi, ba-
zalniho NIHS skore, tlaku krve a doby do zahajent
[é¢by, méli nemocni's perzistentnf okluzi 6 x vétsi
riziko pro rozvoj intracerebralniho krvacent.

Pretrvévaji uzavér cévy po ukonceni infuze
rtPA je nezdvislych predikenim parametrem pro
rozvoj symptomatického cerebralniho krvacenf
u systémoveé trombolyzy.
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NGX-4010, naplast's vysokou
koncentraci kapsaicinu:
randomizovana dvojité slepa studie

NGX-4010, a high concentration
capsaicin patch, for the treatment
of postherpetic neuralgia:
a randomised, double-blind study
Postherpetickd neuralgie (PHN) se vyznacuje
chronickou bolesti a vznikd na podkladé reak-
tivace viru varicella zoster. Moznosti 1écby PHN
jsou obvykle omezeny vzhledem k vyraznym
vedlejsim Uc¢inkdm a Spatnou toleranci poda-
vanych 1ékl (tricyklickd antidepresiva, opioidy,
antikonvulziva), jejich pomalym nastupem ucin-
ku (tricyklickd antidepresiva a antikonvulziva),
nutnosti titrace davky a rovnéz nutnosti podani
v nékolika davkach béhem dne. Tyto limitace
lécby PHN vedly k vyvoji lékl aplikovanych lokal-
né, bez systémoveého plsobnf ke zvladnuti této
formy neuropatické bolesti. Kapsaicin je agonista

vaniloidnich receptorl 1 a mé prokazany efekt
u bolestivych syndromd, véetné PHN a bolesti-
vé diabetické neuropatie, a to ve formeé lokalnf
aplikace. Kapsaicin vede k aktivaci vaniloidnich
receptorl na iontovych kanélech nocicepcnich
nervovych vlaken, vede k jejich depolarizaci s na-
slednym vznikem akénich potencidld. Po expozici
kapsaicinu nastdva desenzitizace senzitivnich
vldken, coz vede k inhibici transmise bolesti.
NGX-4010 je dermalni ndplast obsahujici
kapsaicin ve vysoké koncentraci (8%) a byla po-
uzita v randomizované, dvojité slepé, 12tyden-
ni klinické studii, jejimz Ucelem bylo posoudit
ucinnost a bezpecnost jedné 60 minut trvajicf
aplikaci NGX-4010 u nemocnych s PHN. Studie
se zlcastnilo 402 nemocnych, ktefi byli rando-
mizovani do dvou vétvi — s vysokou (8%) a niz-
kou (0,04%) koncentraci kapsaicinu v naplastové
formeé. Tito nemocnf byli ve vékovém rozmezi
18-90 let, trpéli bolesti v rdmci PHN nejméné
6 meésicl a prdmerna uroven bolesti byla 3 az

9 dle skaly NPRS (Numeric Pain Rating Scale).
Zmény v NPRS byly mezi tydnem 2 a tydnem
8 v hodnoté -29,6% pro skupinu 1, respektive
-199% pro skupinu 2. Z vedlejsich ucinkd se
jednalo o zmény krevniho tlaku, které kolisaly
s Urovni bolesti, a byly nejcastéjsi v den prilozenf
naplasti, dale se objevily pfechodné erytémy
a bolesti v misté pfiloZzeni néplasti. Jedna 60mi-
nutové aplikace HGX-4010 v ndplasti poskytne
rychlou a trvajici ilevu od bolesti u nemocnych
s PHN. Aplikace neni provézena zadnymi zavaz-
néjsimi nezadoucimi pfihodami az na prechod-
nou lokalnf koznf reakci.
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